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РЕЗЮМЕ 
Цель исследования – изучение гиполипидемических свойств сесквитерпеновых лактонов людартина и 
леукомизина при экспериментальной острой гиперлипидемии, индуцированной этанолом, у крыс. 
Материал и методы. Крысам в течение 7 сут вводили в желудок людартин и леукомизин в дозе 
10 мг/кг массы тела или препарат сравнения никотиновую кислоту в дозе 25 мг/кг массы тела. 
Гиперлипидемию у крыс вызывали однократным внутрижелудочным введением этанола в дозе 
5 г/кг массы тела. В сыворотке крови хвостовой вены измеряли содержание триацилглицеридов, 
общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой (ЛПНП) и высокой плотности (ЛПВП), 
свободных жирных кислот. Вычисляли отношение содержания холестерина ЛПВП к количеству 
холестерина ЛПНП и индекс атерогенности. 
Результаты. Однократное введение этанола повышало в сыворотке крови уровень триацилглице-
ридов в 1,9 раза, свободных жирных кислот в 3,2 раза, холестерина ЛПНП – на 44% по сравнению 
с показателями интактных животных, что свидетельствует о развитии острой гиперлипидемии. 
Содержание в сыворотке общего холестерина, холестерина ЛПВП и индекс атерогенности не из-
менялись. 
Курсовое введение сесквитерпеновых лактонов людартина и леукомизина на фоне острой гипер-
липидемии сопровождалось снижением в сыворотке крови уровня триацилглицеридов на 37,5 и 
49,5% соответственно. Никотиновая кислота уменьшала содержание триацилглицеридов на 42,4%. 
Людартин, леукомизин и никотиновая кислота снижали повышенный уровень свободных жирных 
кислот в сыворотке крови крыс на 63,4; 41,6 и 67,9% соответственно. Людартин, леукомизин и 
никотиновая кислота снижали соответственно на 15,8; 20,3 и 17,2% уровень общего холестерина. 
При острой гиперлипидемии людартин и леукомизин снижали уровень холестерина ЛПНП на 
23,8–14,8%, никотиновая кислота – на 15,7%. Оба сесквитерпеновых лактона и никотиновая ки-
слота не изменяли содержания холестерина ЛПВП. При курсовом введении людартина и никоти-
новой кислоты отношение содержания холестерина ЛПВП к количеству холестерина ЛПНП ста-
тистически значимо увеличивалось на 32,7 и 22,1% соответственно. 
Заключение. Сесквитерпеновые лактоны людартин и леукомизин обладают гиполипидемическим 
действием при острой экспериментальной гиперлипидемии, вызванной введением этанола. Лакто-
ны нормализуют многие показатели липидного обмена, что может быть обусловлено разными 
биохимическими мишенями для этих молекул. Лактоны, как и никотиновая кислота, при модели 
острой гиперлипидемии снижают в сыворотке крови содержание триацилглицеридов, общего хо-
лестерина и холестерина ЛПНП. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: экспериментальная гиперлипидемия, этанол, людартин, леукомизин, нико-
тиновая кислота, липолиз. 
 
 Введение 
Атеросклероз является этиологически политропным 
хроническим заболеванием [1, 2], вызванным гиперли-
пидемией [2, 3]. Согласно данным Всемирной организа-
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ции здравоохранения, в ближайшие 15 лет сердечно-
сосудистые заболевания, обусловленные атеросклеро-
зом, останутся одной из ведущих причин смертности 
населения в развитых странах [4]. При атеросклерозе 
чаще всего регистрируются низкий уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), повышен-
ное содержание атерогенных липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и триацилглицеридов (ТАГ). Каж-
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дый компонент этой триады оценивается как незави-
симый фактор риска сердечно-сосудистых заболева-
ний, обусловленных атеросклерозом [3]. 
В современной гиполипидемической терапии 
применяют широкий спектр лекарственных средств 
(статины, фибраты, ингибиторы всасывания холесте-
рина, препараты никотиновой кислоты), которые ши-
роко используют для коррекции гиперлипидемии, а 
также в целях первичной и вторичной профилактики 
осложнений атеросклероза [5]. В последнее время 
внимание исследователей привлекают природные ве-
щества терпеноидной структуры, обладающие гипо-
липидемическим действием [6]. Такой эффект оказы-
вают сесквитерпеновые лактоны артишока (Cynara 
scolymus L.) – цинаропикрин, агуерин В и гроссгемин 
[7], терпеноид имбиря (Costus speciosus Koen ex. Retz) 
– ванилосмин [8], экстракт женьшеня [9], содержащий 
сесквитерпены. Механизм гиполипидемического дей-
ствия сесквитерпеновых γ-лактонов, вероятно, связан 
с присутствием лактонового кольца. Известно, что 
статины ловастатин и симвастатин содержат анало-
гичный лактон, в печени лактоновое кольцо гидроли-
зуется в активную оксикислоту [10].  
Сесквитерпеновые лактоны гвайанового ряда лю-
дартин (1) и леукомизин (2) рассматривают в качестве 
агентов, обладающих гиполипидемическим потенциа-
лом. Они могут быть перспективным источником для 





Цель исследования – изучение гиполипидемиче-
ских свойств сесквитерпеновых лактонов людартина 
и леукомизина при экспериментальной острой гипер-
липидемии, индуцированной этанолом, у крыс. 
Материал и методы 
В экспериментах использовали сесквитерпеновые 
лактоны людартин и леукомизин, полученные в АО 
«Международный научно-производственный холдинг 
„Фитохимия“» (Республика Казахстан). Содержание 
основного вещества в субстанции лактонов – не менее 
98,5%, чистота лактонов соответствует требованиям 
Фармакопейной статьи Республики Казахстан. Иссле-
дование проводили на 36 сертифицированных белых 
аутбредных крысах-самцах массой тела 200–250 г. 
Экспериментальным животным в течение 7 сут вво-
дили в желудок в суспензии на 0,5%-й крахмальной 
слизи гроссгемин и гроссмизин в дозе 10 мг/кг массы 
тела или препарат сравнения никотиновую кислоту 
(ЛСР-000778/08) в дозе 25 мг/кг массы тела (положи-
тельный контроль). Контрольная группа получала эк-
вивалентные количества крахмальной слизи. После 
семи введений лактонов у крыс вызывали гиперлипи-
демию однократным введением в желудок 40%-го 
раствора этанола в дозе 5 г/кг массы тела (в пересчете 
на абсолютный этанол) [12]. До введения этанола жи-
вотные голодали в течение 8 ч при свободном доступе 
к воде. Через 6 ч после развития острой гиперлипиде-
мии крыс умерщвляли асфиксией углекислым газом. 
В сыворотке крови хвостовой вены измеряли со-
держание ТАГ, общего холестерина (ОХ), холестери-
на ЛПВП и ЛПНП с помощью ферментативных набо-
ров Chronolab (Испания), определяли уровень свобод-
ных жирных кислот (СЖК) ферментативным набором 
NEFA (Randox, Великобритания). Вычисляли отноше-
ние содержания холестерина ЛПВП к количеству хо-
лестерина ЛПНП и индекс атерогенности. 
Результаты измерений представлены в виде M ± m, 
где М – среднее арифметическое значение, m – стан-
дартная ошибка среднего. Статистическую значи-
мость различий измеряемых показателей оценивали с 
помощью непараметрического критерия для малых 
групп Манна–Уитни. Различия считали статистически 
значимыми при уровне р < 0,05. 
Результаты и обсуждение 
Этанол активирует липолиз в жировой ткани, уве-
личивает захват СЖК из крови при участии транс-
портного связывающего белка, ускоряет синтез жир-
ных кислот и их этерификацию с образованием ТАГ, 
стимулирует продукцию холестерина и его эфиров, 
тормозит β-окисление жирных кислот в митохондриях 
[13]. В наших экспериментах установлено, что одно-
кратное введение этанола в дозе, эквивалентной 5 г/кг 
массы тела абсолютного этанола, увеличивало в сыво-
ротке крови уровень ТАГ в 1,9 раза, СЖК – в 3,2 раза, 
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Т а б л и ц а  1  
Влияние курсового введения гроссгемина и гроссмизина (7 дней, 10 мг/кг) и никотиновой кислоты (7 дней, 25 мг/кг) на уровень 
триацилглицеридов, свободных жирных кислот и общего холестерина в сыворотке крови крыс при экспериментальной острой 
гиперлипидемии, индуцированной этанолом (M ± m, n = 9) 
Экспериментальная группа Триацилглицериды, ммоль/л Свободные жирные кислоты, ммоль/л Общий холестерин, ммоль/л 
Крахмальная слизь 0,83 ± 0,07 0,86 ± 0,19 2,08 ± 0,11 
Этанол + крахмальная слизь 1,55 ± 0,13* 2,73 ± 0,30* 1,92 ± 0,06 
Людартин + этанол 0,97 ± 0,13* 1,00 ± 0,05* 1,62 ± 0,08* 
Леукомизин + этанол 0,50 ± 0,15* 1,60 ± 0,11* 1,53 ± 0,09* 
Никотиновая кислота + этанол 0,89 ± 0,08* 1,19 ± 0,24* 1,59 ± 0,07* 
 
П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: * – р < 0,05 для этанола по сравнению с контрольными животными, для лактонов и никотиновой ки-
слоты по сравнению этанолом. 
Т а б л и ц а  2  
Влияние курсового введения гроссгемина и гроссмизина (7 дней, 10 мг/кг) и никотиновой кислоты (7 дней, 25 мг/кг) на уровень 
холестерина липопротеинов низкой плотности и высокой плотности и индекс атерогенности в сыворотке крови крыс при 
экспериментальной острой гиперлипидемии, индуцированной этанолом (M ± m, n = 9) 
Экспериментальная группа 
Холестерин ЛПНП,  
ммоль/л 
Холестерин ЛПВП,  
ммоль/л 
Холестерин ЛПВП / холе-
стерин ЛПНП 
Индекс атерогенности 
Крахмальная слизь 0,25 ± 0,01 0,95 ± 0,07 3,79 ± 0,25 1,19 ± 0,17 
Этанол + крахмальная слизь 0,36 ± 0,02* 0,90 ± 0,06 2,56 ± 0,22* 1,22 ± 0,17 
Людартин + этанол 0,27 ± 0,02* 0,90 ± 0,06 3,40 ± 0,21* 0,62 ± 0,08* 
Леукомизин + этанол 0,30 ± 0,01* 0,88 ± 0,06 2,95 ± 0,26 0,75 ± 0,05* 
Никотиновая кислота + этанол 0,30 ± 0,01* 0,94 ± 0,07 3,13 ± 0,23* 0,81 ± 0,21* 
 
холестерина ЛПНП – в 1,4 раза по сравнению с пока-
зателями интактных животных, что свидетельствует о 
развитии острой гиперлипидемии. Повышение уровня 
холестерина ЛПНП обусловлено интенсивной секре-
цией печенью их предшественников – липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП). Содержание в сы-
воротке общего холестерина, холестерина ЛПВП и 
индекс атерогенности не изменялись (табл. 1, 2). 
Курсовое введение сесквитерпеновых лактонов 
людартина и леукомизина на фоне острой гиперли-
пидемии сопровождалось снижением в сыворотке 
крови уровня ТАГ на 37,5 и 67,7% соответственно. 
Никотиновая кислота уменьшала содержание ТАГ 
на 42,4% (табл. 1).  
Уменьшение уровня СЖК в сыворотке крови ле-
жит в основе гиполипидемического эффекта никоти-
новой кислоты и обусловлено торможением липолиза 
в жировой ткани, синтеза ТАГ и ЛПОНП в печени [14, 
15]. Людартин, леукомизин и никотиновая кислота 
снижали повышенный уровень СЖК в сыворотке кро-
ви крыс, вызванный этанолом, на 63,4; 41,6 и 56,4% 
соответственно. 
Людартин, леукомизин и никотиновая кислота 
снижали на 15,8; 20,3 и 17,2% соответственно уровень 
общего холестерина в сыворотке крови животных. 
Терапия людартином и леукомизином снижала 
уровень холестерина ЛПНП на 23,8 и 14,8% соответ-
ственно, никотиновая кислота – на 15,7%. Оба сескви-
терпеновых лактона и никотиновая кислота не изме-
няли содержания холестерина ЛПВП (табл. 2). 
При курсовом введении людартина и никотиновой 
кислоты отношение содержания холестерина ЛПВП к 
количеству холестерина ЛПНП статистически значи-
мо увеличивалось на 32,7 и 22,1% соответственно, 
введение леукомизина вызывало тенденцию к увели-
чению данного отношения на 15,6%. 
Индекс атерогенности под влиянием людартина, 
леукомизина и никотиновой кислоты становился на 
49,3; 38,3 и 33,5% меньше, чем при острой гиперли-
пидемии у животных, не получавших лактоны и нико-
тиновую кислоту. У крыс холестерин содержится пре-
имущественно в ЛПВП, исследованные препараты и 
никотиновая кислота не влияли на его содержание. 
Заключение 
Сесквитерпеновые лактоны гроссгемин и гроссми-
зин обладают гиполипидемическим действием при ост-
рой экспериментальной гиперлипидемии, вызванной 
введением этанола. Лактоны нормализуют многие пока-
затели липидного обмена, что может быть обусловлено 
разными биохимическими мишенями для этих молекул. 
Лактоны, как и никотиновая кислота, при модели ост-
рой гиперлипидемии снижают в сыворотке крови со-
держание триацилглицеридов, общего холестерина и 
холестерина ЛПНП. Гросгемин и никотиновая кислота 
также уменьшают уровень свободных жирных кислот. 
 
Исследование выполнено при финансовой под-
держке Совета по грантам Президента Российской 
Федерации (№ НШ-4184.2014.7). 
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EFFECTS OF LUDARTIN AND LEUKOMISIN ON THE ACUTE HYPERLIPIDEMIA MODEL 
INDUCED BY ETHANOL 
Ratkin A.V.1, Kaidash O.A.1, Ivanov V.V.1, Vengerovsky A.I.1, Adekenov S.M.2, Chuchalin V.S.1 
1
 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 
2
 International Scientific-Industrial Holding “Phytochemistry”, Karaganda, Kazakhstan  
ABSTRACT 
Objective: study sesquiterpene lactones ludartin and leukomisin lipid-lowering properties on the model 
of acute hyperlipidemia induced by ethanol in rats. 
Material and methods. Rats during 7 days injected into the stomach ludartin and leukomisin in a dose 
10 mg/kg or reference drug nicotinic acid in a dose 25 mg/kg. Hyperlipidemia caused by single introduc-
tion of ethanol into the stomach in a dose 5 g/kg. In blood serum of tail vein measured the triacylgly-
cerols, total cholesterol, high density and low density lipoproteins cholesterol, also the level of free fatty 
acids. Calculated the ratio of high density lipoproteins cholesterol to the amount of low density lipopro-
teins cholesterol and the index of atherogenicity. 
Results. A single dose of ethanol increased serum level of triacylglycerols in 1.9 times, free fatty acids – 
in 3.2 times, low density lipoproteins – on 44% in comparison with the intact animals indices. It shows 
the development of acute hyperlipidemia. Serum total cholesterol, high density lipoproteins cholesterol 
and the index of atherogenicity were not changed. Course introduction of sesquiterpene lactones ludartin 
and leukomisin against the background of acute hyperlipidemia was accompanied by a decrease in the 
serum of triacylglycerols levels respectively by 37.5% and 49.5%. Nicotinic acid lowered the content of 
triacylglycerols by 42.4%. Ludartin, leukomisin and nicotinic acid reduced the increased level of free 
fatty acids in the blood serum by 63.4%, 41.6% and 67.9%. Ludartin, leukomisin and nicotinic acid de-
creased by 15.8%, 20.3% and 17.2% of total cholesterol in the blood serum. In acute hyperlipidemia 
ludartin and leukomisin reduced low density lipoproteins cholesterol by 23.8% and 14.8%, respectively, 
nicotinic acid – by 15.7%. Both of sesquiterpene lactone and nicotinic acid did not modify the content of 
high density lipoproteins cholesterol. When introduction ludartin and nicotinic acid ratio of high density 
lipoproteins cholesterol to the amount of low density lipoproteins cholesterol significantly increased by 
32.7% and 22.1% respectively. 
Conclusion. Sesquiterpene lactones ludartin and leukomisin posses hypolipidemic effect in acute experi-
mental hyperlipidemia caused by the ethanol introduction. Lactones normalize many indices of lipid me-
tabolism, which can be caused by different biochemical targets of these molecules. Lactones, as nicotinic 
acid, in the model of acute hyperlipidemia decrease in blood serum triacylglycerols, total cholesterol, and 
low density lipoproteins cholesterol content. 
KEY WORDS: experimental hyperlipidemia, ethanol, ludartin, leukomisin, nicotinic acid, lipolysis. 
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